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SAMENIVATTING.
In de inleiding wordt een kort overzicht gegeven van de theorie
van Cl.srlp in verband met het ontstaan van de megaloblastaire anae-
mieën en de plaats, die de meest belangrijke van deze anaemieën in dit
schema innemen. De voedingsanaemieën blijken te berusten op een
gebrek aan haemopoëtische stoffen in het voedsel.
Er wordt op gewezen, dat door de reactie van deze anaemieën op
de bekende anti-anaemische stoffen duidelijk is geworden, dat er onder-
scheid gemaakt moet worden tussen vitamine B12-en foliumzuur defi-
ciënte anaemieën, Hoewel de door deze beide stoffen veroorzaakte
ziektebeelden klinisch moeilijk te scheiden zijn, is er in feite sprake
van twee geheel verschillende ziekten.
HOOFDSTUK I.
De megaloblastaire voedingsanaemieën, die onstaan na eiwitarme
voeding, blijken vitamine B12-deficiënt te zijn, die na een groentearm
diëet foliumzuurdeficiënt. De ziekte, die over de gehele wereld beschreven
is, heeft geen voorkeur voor ras, leeftijd of geslacht en komt het meest
voor bij de minder bedeelden, vegetariërs en diegenen, die om andere
redenen een deficient diëet gebruiken. In sommige delen van de wereld
bestaat er een zekere periodiciteit bij het ontstaan van de ziekte. Na
genezing treedt onder goede levensomstandigheden geen recidief op.
Het maagsap en de darmfunctie worden besproken en het blijkt, dat het
zoutzuurgehalte van het maagsap kan variëren van hyper- tot achloor-
hydrie. Een gestoorde darmfunctie is meestal afwezig, hoewel dit niet
steeds het geval is. In verband hiermede wordt aangegeven, hoe men kan
differentiëren tussen de voedingsanaemie, pernicieuse anaemie en spruw.
HOOFDSTUK IT.
De megaloblastaire zwangerschapsanaemie blijkt een verzameling
te zljn van diverse megaloblastaire anaemieën, die tijdens.de zwanger-
schap optreden. Er worden gevallen gevonden van pernicieuse anaemie
of spruw en verder is er een grote groep zuivere megaloblastaire zwanger-
schapsanaemieën, die op andere oorzaken berusten. De aetiologie
van de laatste groep is in de overgrote meerderheid van de gevallen een
deficiënte voeding of zwangerschapsbraken. Ook zullen de eisen van het
kind en eventuele infecties een overbelastende factor kunnen vormen.
Deze laatste oorzaken vorÍnen een mogelijke verklaring voor het ontstaan
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HOOFDSTUK VI.
Uit de reactie op de therapie is gebleken dat de megaloblastaire-
voedings- en zwangerschapsanaemieën onderverdeeld kunnen worden
in vitamine B12-en foliumzuurdeficiënte anaemieën. Bii onze poglng
deze anaemieën af te gÍenzen van de pernicieuse anaemie en de spru\ry,
is komen vast te staan, dat er verschillende typen zijn, die langzaam in
elkaar overgaan.
De vitamine 812-deficiënte anaemieën kunnen ontstaan door:
A1: een deficiënte voeding, gepaard gaande met een progressieve, niet
reversibele vermindering van intrinsic factor in het maagsap.




door een deficiënte voeding.
een deficiënte voeding, gepaard gaande met een niet progressieve,
al dan niet reversibele verminderde afscheiding van intrinscic factor.
een deficiënte voeding zonder complicaties.
een deficiënte voeding, gepaard gaande met een reversibele resorptie-
stoornis van de darm, al dan niet secundair aan het vitamine 812-
tekort.
A5: een deficiënte voeding met een niet of moeilijk reversibele resorptie-
stoornis van de darm. Dit is dus een spruw.
De foliumzuurdeficiënte voedingsanaemieën kunnen ontstaan door:
B1: een deficiënte voeding zonder complicaties.
B2! een deficiënte voeding gepaard gaande met een reversibele stoornis
van de darmresorptie, al of niet een gevolg van een foliumzuur-
tekort.
83 ! een deficiënte voeding, gepaard gaande met een moeilijk of niet
reversibele stoornis van de darmresorptie. In dit geval is er dus
sprake van spruw.
Bii een anaemie, die een tekort heeft aan beide haemopoëtische stoffen
is een combinatie van enkele der bovengenoemde groepen mogeliik.
HOOFDSTUK YII.
Na een korte inleiding over het eiland Curagao volgen de ervaringen
met onze patiënten, waarbij de aandacht vooral gevestigd wordt op de
aard der deficiëntie.
Acht patiënten werden - al of niet na een korte ijzerkuur - behandeld
met vitamine B12 gedurende tien dagen, gevolgd door foliumzuur ge-
durende tien dagen. Hierdoor kwam vast te staan dat allen een gebrek
hadden aan vitamine 812 en sommigen ook aan ijzer. De resultaten van
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II.
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Zes patlënten werden behandeld met 40 g marmite per dag al of niet
na tien dagen gevolgd door vitamine B12. Van deze zes patiënten reageerde
één niet op marmite, maar wel op vitamine Bp, wl,àÍdoor een folium-
deficiëntie onwaarschijnlijk werd. Eén, niet-inheemse patiënt, toonde
geen reactie op vitamine 812 rtraardoor deze deficiëntie uitgesloten kon
worden, terwijl bij twee inheemse patiënten wel een bloedverbetering
op dit vitamine plaats vond. Aan de beide overigen is geen vitamine B12
toegediend, maar één van deze ontwikkelde poliklinisch neurologische
afwijkingen, die op ruwe leverextract reageerden. Deze zouden door
vitamine B12-tekort, maar beter door gebrek aan ,,pellagra preventing
factors" verklaard kunnen worden.
Daar 40 g marmite 2,4 mg foliumzuur bevat en 5-10 mg van deze
stof nodig is om in de meeste gevallen van zuivere vitamine Brz deficiëntie
het bloedbeeld op normale hoogte te handhaven was de gegeven dosis
een suboptimale. Indien dit voor onze patiënten ook zo was, hetgeen
gezien de ervaring met onze patiënte, die niet reageerde en een andere,
die een suboptimale reactie had op deze dosis, niet onwaarschijnii.jk is,
bestond bij vier van deze patiënten, die een optimale reactie hadden,
waarschijnlijk een foliumzuurdeficiëntie. Bij één van deze werd het
bewezen, daar zij na poliklinische voortzetting van de therapie met
vitamine Be, niet in staat bleek te zrln het bloedbeeld te handhaven,
terwijl ze vlot beter werd na foliumzuurtoediening. Toch dient enige
voorzichtigheid betracht te worden blj het accepteren van deze ver-
onderstelling, daar enkele gevallen van pernicieuse anaemie beschreven
zijn, die optimaal reageerden op een kleine dosis foliumzuur (1 mg).
Drie patiënten werden behandeld met 3 mg leucovorin, gevolgd door
vitamine 812. Hierbij bleek dat citrovorumfactor b{ deze dosis (die
suboptimaal was vergeleken blj de gebruikelijke dosis foliumzuur btj
vitamine 812-deficiënte anaemieën) een optimale reactie tengevolge had.
Hieruit kan men concluderen, dat ook bij deze gevallen waarschijnlijk
een gebrek aan foliumzuur bestond. De reactie op vitamine 812 bij twee
van deze patiënten was goed en bij de derde niet te beoordelen door de
bloedverbetering tengevolge van de citrovorum factor. Blj een van hen
leek tijdens poliklinische behandeling ruwe-leverextract superieur te
zijn aan vitamine 812 injecties.
Een gecombineerde deficiëntie van vitamine 812 en foliumzuur werd
dus aangetoond bij één en was waarschijnlijk aanwezíg bij drie pa-




De patiënten op Curagao bestonden uit twee uitheemse mannen en
15 inheemse negroïde vrouwen. De laatsten behoorden tot de armste
bevolkingsgroep en drie van hen waren reeds eerder opgenomen geweest
met een megaloblastaire anaemie. Vier ontwikkelden de ziekte tijdens of
in aansluiting aan een zwangerschap. Het dieet van allen was zeker
deficiënt, voornamelijk aan dierlijk eiwit, en alle patiënten waren dan
ook ondervoed. Hun leeftijd varieerde van 13 tot 7l jaar met een gemid-
delde van 36t 13 jaar. Bij onderzoek werden bij hen geen tongveranderingen
of vergrote milten gevonden. De lever was palpabel in negen gevallen
en bij vier daarvan duidelijk vergroot. Souffies aan het hart werden bij
vijf patiënten gehoord, bij drie bleken deze niet organisch te zijn. Oedeem
was bij zes van de 20 opnamen aanwezig. Bij drie van deze werd hier-
voor geen andere verklaring dan de anaemie gevonden. Neurologische
afwijkingen bestonden bij twee patienten - in de vorm van perifere
neuritis - en ontwikkelde zich bij twee patiënten na de opname. Twee
patiënten vertoonden psychische afwijkingen. Behalve een anaemie bij
alle patiënten, werd bif twee een icterus en bij acht een subicterus
aangetroffen. Het bloedbeeld was in het merendeel der gevallen van
het dimorphe type. Het maagsap bevatte bij zes patiënten vrii zuur. Bij
zes anderen was geen vrij zuur, maar wel pepsine aanwezig. Bij een
patiënte kon geen gefractioneerd maagonderzoek worden gedaan, de
overige vier hadden histamine refractaire achylia gastrica. Van deze
had één een foliumzuurdeficiëntie. Bij de overige drie werd pernicieuse
anaemie uitgesloten door het uitblijven van een recidief binnen twee
jaren. Hoewel klinisch en anamnestisch geen aanknopingspunten voor
spruw aanwezig waren werd bij alle patiënten de faeces microscopisch
nagegaan op de vetvertering. Bij vier vonden lve na ScHrvuors diëet
normale hoeveelheden vet in de faeces. Bij vier anderen troffen we nor-
male ijzerbelastingscurven aan. Hierdoor werd de mogelijkheid dat onze
patiënten aan spruw zouden lijden onwaarschijnlijk.
HOOFDSTUK IX.
De aard van de deficiëntie wordt niet alleen door de samenstelling
van het voedsel, maar ook door de in het lichaam aanwezige hoeveel-
heden vitamine 812 en foliumzuur bepaald. Het is gebleken, dat bii
een gezond mens een depot in de lever aanwezig is van 1000-1500 7
vitamine 812, terwijl bij de lijder aan pernicieuse anaemie deze stof ge-
heel ontbreekt in dit orgaan. Bij een dagelijkse behoefte van 1-2y is
er dus voor enkele jaren voorraad aanwezig. Een vitamine B12-deficiënte
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tekort schiet. De foliumzuuractiviteit van de lever bedraagt ongeveer
6600 7 (voor het merendeel als citrovorumfactor aanwezig). De dagelijkse
behoefte aan deze stof wordt geschat op 100-200 y zodat er dus slechts
voor enkele maanden aanwezig is. Dit is waarschijnlijk de reden \ryaarom
in de gematigde zonen de zwangerschapsanaemieën foliumzuurdeficiënt
zijn. Immers enkele maanden zwangerschapsbraken zal bij een normaal
persoon geen deficiëntie aan vitamine 812, maar wel aan foliumzuur
kunnen veroorzaken.
HOOFDSTUK X.
Behalve bovenbeschreven gevallen van megaloblastaire voedings-
anaemieën werden op Curagao een vrouw en drie mannen gezien met
gecombineerde strengaandoening. Alle vier hadden een normaal bloed-
beeld - al was de MCV verhoogd - benevens een achylia gastrica. Er
trad verbetering op na behandeling met vitamine B12 en ruwe-lever-
injecties. Het beenmerg van een van hen vertoonde op megaloblasten
verdachte cellen met reuzenstaven. Aanvankelijk werd gedacht aaÍr
gecombineerde strengaandoening tengevolge van pernicieuse anaemie
sin anaemie, maar ook zouden ze een gevolg kunnen zijn van pellagra
sine pelle agÍa. Hoewel de laatste oorzaak de beste verklaring leek, was
geen van beide mogelijkheden uit te sluiten.
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